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Abstract 


The present invention provides pharmaceutical compositions containing at least one alpha -halogenated dicarboxylic acid of 
the general formula:- wherein Hal is a chlorine, bromine or fluorine atom, R is a hydrogen atom or Hal and m is a number of 
from 4 to .16, and/or least one pharmacologically acceptable salt, ester or amide thereof. The present invention also provides 
new compounds of general formula (I) but in which m is a number of from 8 to 16 and processes for the preparation thereof. 
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(57) Abstract 

Medicaments containing known alpha-halogenated dicarboxylic acids of formula (I), whereby in general formula 
(I), Hal is fluorine, chlorine and bromine; R is hydrogen and Hal, and m is a number between 4 and 16; or new com- 
pounds of general formula (I) in which m is a number between 9 and 16. The invention also inc udes their pharmacologi- 
cally compatible salts, esters and amides, processes for the production of such compounds as well as the use of these com- 
pounds for producing medicaments for the treatment of adiposity, hyperlipidemias and diabetes. 

(57) Zusammenfassung 

Arzneimittel, die bekannte alpha-halogenierte Dicarbonsauren der Formel (I), wobei in der allgemeinen Formel (I): 
Hal Fluor Chlor und Brom, R Wasserstoff und Hal und m eine Zahl zwischen 4 und 16 bedeuten oder neue Verbindun- 
, t- 1 rr\ a -7oUi ml ;,/.Un s „«h ia hAH«itot ^nthaltpn sowie rieren nharmakoloffisch 
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Arzneimittel gnthaltend alpha-haloaehierte Dicarbonsauren 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, 
welche alpha-halogenierte Dicarbonsauren der allgemeinen 
Fornel I enthalten, 



Hal Fluor, Chlor und Brom, 

R Wasserstof f * und Hal und 

m eine Zahl zvischen 4 und 16 

bedeuten. 

Die Erfindung betrif ft veiterhin die in vivo hydrolysierbaren 
Derivate dieser Carbonsauren, sowie die Vervendung von Ver- 
bindungen der allgemeinen Fornel Z ale Arzneimittel bei der 
Behandlung von Adipositas, Hyperlipidaemie Oder Diabetes. 

Einige alpha-, alpha' -Dihalogen-dicarbonsauren und alpha- 
, alpha- , alpha ' - , alpha 1 -Tetrahalogen-dicarbonsauren sowie 
deren Derivate, die formal unter die allgemeine Formal I 
fallen, sind schon seit laengerer Zeit literaturbeJcannt, 
insbesondere die JcurzJcettigen Derivate mit m < 8, jedoch ist 
fuer diese Verbindungen keine pharmaJcologische WirJcsamkeit 
beschrieben worden. 



R 



HOOC-C- (CH 2 ) a -C-COOH 
Hal Hal 



(I), 



wobei in der allgemeinen Formel Z 
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Es wurde nun uebarraschenderweise gafunden, daB Verbindungen 
der allgemeinen Formal X sovie deran in vivo hydrolysiarbaren 
- Derivate sine ausgepraegte lipidsenkende und antidiabetische 
Wirkung aufweisen. Sie sind in der Lage, sovohl dan 
Triglycerid- als auch den Serumcholesterinspiegel zu senken 
und sind geeignet als Mittel zur Prophylaxe bzw. Heilung von 
arteriosklerotischer Erkrankungen. Sie bewirJcen bei Ueberge- 
vichtigen eine Reduktion des Koerpergevichts und bei Typ-II- 
Diabetikem eine Verbesserung des Glukosestoffvechsels. 

Gegenstand der. Erf indung sind veiterhin neue langkettige 
alpha-halogenierte Dicarbonsauren der allgemeinen Formel X' 

HOOC-C-(CH 2 ) n -C-COOH (I») 
Hal Hal 

in der " 

• # 

Hal Fluor, Chlor und Brom, . 
R Wasserstof !f : und Hal und 
n eine Zahl zvlschen 8 und 16 

darstellen, sovie deren in vivo hydrolysierbaren Carbonsaure- 
Derivate, mit Ausnahme der Verbindungen 2 , 11-Dichlor-dodecan- 
1 , 12-disaure, 2 , 11-Dibrom-dodecan-l , 12-disaure-diethylester , 
2,2, 15, 15-Tetrabrom-hexadecan-l, 16-disaure-dimethylester und 
N, N • -Dimethyl-2 ,2,15, 15-tetrabrom-hexadecandiamid. 

Die im Disclaimer genannten Verbindungen sind bereits bekannt, 
jedoch fehlt auch in diesen Faellen die Angabe einer pharmako- 
logischen Wirksamkeit: 

2, ll-Dichlor-dodecan-1, 12-disaure wurde beschrieben in 
JVOrg.Chem. 23 , 1322-6 (1958) ; 

2, 11-Dibrom-dodecan-l, 12-disaure-diethylester in J.Org.Chem. 
31, 3890-7 (1966); 
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2 , 2 , 15 , 15-Tetrabrom-hexadecan-l , 16-disaure-dimethylester und 
N , H • -Dimethyl-2 , 2 , 15 , i5-»tatrabrom-hexadacandiamid In Chem . 
Bar. 

93, 2198-208 (1960). 

In vivo hydrolysierbara Darivata der Verbindungen der Formal I 
bzw. I 1 sind z.B. Salze mit pharmakologisch vertraeglichen 
Alkali Erdalkali- Oder Ammonium-Basen; Ester, insbesondere 
niedere Alkylester mit 1-6 C-Atomen, wie z.B. Methyl-, Ethyl- 
und Isopropylester; Amide, deren stickstoffatom gegebenenfalls 
ein- Oder zweifach durch Alkylgruppen mit 1-6 C-Atomen substi- 
tuiert sein kann, wie z.B. N-Methylamid und N,N-Dimethylamid. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt in an 
sich bekannter Weise, indem man 

a) fuer den Fall, daB R ein Wasserstoffatom darstellt, 
eine Dicarbonsaure der allgemeinen Formel II, in vel.- 
cher m eine Zahl zwischen 4 urid 16 bedeutet, Oder ein 
Derivat einer solchen Dicarbonsaure 



mit geeigneten Halogenierungsmitteln zu den entspre- 
chenden alpha- , alpha • -Dihalogen-dicarbonsauren umsetz t , 
oder 

b) fuer den Fall, daB R Halogen bedeutet, 

bl) eine alpha-, omega-Dicarbonsaure der allgemeinen 
Formel I, in der R Hasserstoff und m eine Zahl 
zwischen 4 und 16 bedeuten, mit einer Base umsetzt 
und anschlieBend mit einem Halogierungsmittel in 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 
Halogen ist, ueberfuehrt, oder 



HOOC-CH 2 - (CH 2 ) m -CH 2 -COOH 



(ID/ 
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b2> eihe Verbindung der allgemeinen Formal III, in der 
Hal die oben angegebene Bedeutung hat, 

Hal 2 CH-COOH (III) 

Oder ain Derivat davon unter basischen Bedingungen 
ait einer Verbindung der allgemeinen Formal IV 

Y-(CH 2 ) m -y (IV), 

in der n die oben angegebene Bedeutung hat und Y 
einen leicht abspaltbarer Rest darstellt, umsetzt, 

und gegebenenfalls anschlieflend die so erhalteneri Verbindungen 
der allgemeinen Formel I in andere Verbindungen der Formel I 
umvandelt, sowie erhaltene Ester, Amide Oder Salze in freie 
Saure oder freie Sauren in Salze, Ester oder Amide ueber- 
fuehrt. 

Der im folgendeh vervendete { Begrif f "Saure" bei, Verbindungen 
der allgemeinen! Formel 1 bzw. I • , II und III soil stellvertre- 
tend auch die entsprechenden Saurehalogenide, Ester und Amide 
mit um-fassen. 

Als Halogenierungsmittel eignen. sich die ueblichen in der Li- 
teratur beschriebenen verbindungen, insbesondere solche, die 
ein positiv polarisiertes Halogenatom besitzen, vie z.B. N- 
Chlorsuceinimid, H-Chlor-4-toluolsulfohsajureamid-Natrium, N- 
Bromsuccinimid, N-Bromacetamid, Dibromdimethylhydantoin, 
Xenonfluoride, Fluorvasserstoff/Pyridin-Gemische, Fluoroxy- 
trifluor- 

methan, u.a. ggf. unter Gegenvart eines geeigneten Katalysa- 
tors, vie z.B. lod oder Eisen. 
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Die Reaktion )cann in Gegenvart von inerten Loeaungamittaln 
oder Loesungsmittelgemiachen durchgefuehrt verden. Geeignete 
Loeaungaaittel aind z.B. Kohlenvaaaeratoffe vie Heptan, 
Methylcyclohexan oder Benzol, chlorierte Oder fluorierte Koh- 
lenvaaaeratoffe vie Methylenchlorid, Chloroform Oder Tetra- 
chlorkohlenatoff . Wenn moeglich vird die Reaktion vorzugaveiae 
ohne Loeaungamittel durchgefuehrt. Falla die entaprechenden 
Saurehalogenide der Verbindungen der allgeaeinen Formel I ein- 
geaetzt verden, kann daa fuer die Ueberfuehrung der freien 
Sauren in die Saurehalogenide in UeberachuB vervendete Halo- 
genierungsaitte'l .auch ala Loeaungamittel vervendet verden. 

Nach den Verfahren a) konnen die alpha-, alpha '-Dihalogenaau- 
ren der allgemeinen Formel I durch umaetzen mit Halogenie- 
rungamitteln, vie z.B. N-Bromauccinlmid, N-Chloraucclnimid 
u.a. erhalten verden. Die Umaetzungen finden bei Temper atur en 
zviachen 0° C und Raumtemperatur, ggf. auch bei Temperaturen 
bis zum Siedepunkt dea Ldaungamittela atatt. 

Nach dem Verfahren b) verden 'die alpha-, alpha-, alpha 1 -, alpha' - 
Tetrahalogen-dicarbonaauren der allgemeinen Formel I herge- 
atellt. la Verfahren bl) gent man von den alpha-, alpha '-Di- 
halogen-dicarbonaauren au8, die unter baaiachen Bedingungen in 
die entsprechenden Carbanion-Derivate ueberfuehrt verden. 
Dieae verden mit geeigneten Halogenierungamitteln zu den 
Tetrahalogen-Verbindungen umgeaetzt. Inabeaondere eignet aich 
dieaea Verfahren, urn die gemiachten Tetrahalogen-Dicarbon- 
aauren herzuatellen, z.B. alpha-, alpha '-Dibrom-alpha-, alpha •- 
dif luor-dicarbonaauren , alpha » - , alpha ' -Dibrom-alpha- , alpha • - 
dichlor-dicarbonaauren und alpha-, alpha ' -Dichl or-alpha- 
, alpha '-dif luor-dicarbonaauren. Ala Bason eignen aich bei- 
apielaveiae Lithiumdiiaopropylamid oder n-Butyllithium^ Ala 
Loeaungamittel kommen inerte organiache Loeaungaaittel in 
Frage. Die Reaktion vird bei Temperaturen von O bia - 80° C in 
Gegenvart einea geeigneten Halogenuebertraegers, vie z.B. 
Tetrachlorkohlen8toff , Tetrabromkohlenatoff u.a. durchge- 
fuehrt. Nach Verfahren b2) vird eine Dihalogeneaaigaaure oder 
ein Derivat davon mit einer atarken Base, vie beispielaveiae 
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inerten organischen Loesungsmitteln in das entsprechende 
Carbanion-Derivat ueberfuehrt. Bevorzugt wird daa Dichlor- 
essigsaurechlorid eingesetzt. Oia darauffolgando Umsetzung 
einer Verbindung der allgemeinen Formal XIX mit ainar Verbin- 
dung der allgemeinen Formel XV findet vorzugsweise im Molver- 
haeltnia 2:1 statt. Als leicht abspaltbare Rests Y in der Ver- 
blndung XXX kommen beiapielsweiae Brom, Chlor und Sulfonyloxy- 
Verbindungen, wie z.B. Trifluormethylsulfonyloxy^t Methylsul- 
fonyloxy- Oder 4-Chlorphenylsulfonyloxy-Gruppen in Frage. Die 
Umsetzungen finden in inerten organischen Losungsmitteln, vor- 
zugsweise in THF und Rexamethylphosphorsauretriamid (HMPT) 
bei Temper atur en zwischen -80° C und Raumtemperatur statt. 

Die nachtraeglichen Umwandlungen von Verbindungen der Formel X 
bzw. X bezieht sich unter anderem auch auf die Herstellung von 
fluorierten Verbindungen, die aus den entsprechenden Brom- 
Oder Chlor-Verbindungen mit Hilfe von geeigneten Fluorierungs- 
mitteln, beispielsweise Tetrabutylammoniumf luorid oder Nitro- 
sylfluorid, dargestellt verden koennen. 

Die Ueberfuehrung von erhaltenen Estem in die entsprechenden 
freien Sauren findet unter stark sauren Bedingungen statt. 
Die Umwandlung von Estem in die freien Sauren gelingt im 
Falle der Dicarbonsauren I bzw. I', bei denen R ein Wasser- 
stoff atom dar stellt, in ueblicher Weise durch schonende alka- 
lische Verseifung. Diese Methode ist ungeeignet fuer Ester, 
bei denen R ein Halogenatom darstellt. Hier geht man zweck- 
maeBigerweise von den Xsopropylestern aus, die sich mittels 
cone. Schwefelsaure plus Oleum in die freien Sauren umwandeln 
lassen. Die Ueberfuehrung von Saurehalogeniden in die freien 
Sauren erfolgt durch Hydrolyse. Die Seize erhaelt man in ueb- 
licher Weise, z.B. durch Neutrali- 
sation Verbindungen der Formel I mit den entsprechenden Lau- 
gen. 

Fuer die Herstellung und nachtraegliche Umwandlungen der Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel X* gelten die fuer die Ver- 
bindungen der allcremeihen Formal I oban heseh-ri flh*»n«n vorfsh- 
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Zur Herstellung von Arzneimitteln warden die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I bzw. I • in an sich bekannter Weise mit 
geeigneten pharmazeutischen Traegersubstanzen, Aroma-, Ge- 
achmacks- und Farbstoffen gemischt und beispielsweise als 
Tabletten Oder Dragees ausgeformt Oder unter Zugabe entspre- 
chender Hilfsstoffe in Wasser oder Oel, vie z.B. Olivenloel, 
suspendiert oder geloest. 

Die subatanzen der allgemeinen Formel I bzw. I 1 kdnnen in 
fluessiger oder fester Form oral und parenteral appliziert 
warden. Als Inj ektionssuedium komat vorzugsweise Wasser zur 
Verwendung, das die bei Injektionslosungen ueblichen Stabili- 
sierungsmittel, Loesungsvermittler und/oder Puffer enthaelt. 
Derartige Zusaetze sind z.B. Tartrat- oder Borat-Puffer, 
Bthanol, Dimethylsulfoxid, Koaplexbildner (wie Ethylendianin- 
tetraessigsaure) , hochmolekulare Polymere (wie fluessiges 
Polyethylenoxid) zur Viskpsitaetsregulierung oder Polyethylen- 
Derivate von Sorbitanhydriden. 

Feste Traegerstoffe sind z.B. Staerke, Lactose, Mannit, 
Methylzellulose, Talkum, hochdisperse K^escjlsaure, hoher 
nolekulare Polymere (wie Polyethylenglycol) 1 . Fuer die orale 
Applikation geeignete Zubereitungen konnen gewuenschtenfalls 
Geschmacks- und Suefistoffe enthalten. 

Die verabreichte Dosis haengt vom Alter, der Gesundheit und 
dem Gewicht des Empfaengers, dem Ausmafl der Krankheit, der Art 
gleichzeitiger gegebenfalls durchgefuehrter weiterer Behand- 
lungen, der Haeufigkeit der Behandlungen und der Art der ge- 
wuenschten Wirkung ab. Ueblicherweise betraegt die taegliche 
Dosis der aktiven Verbindung 0.1 bis 50 mg pro kg Korperge- 
wicht. Normalerweise sind 0.5 bis 40 mg und vorzugsweise 1.0 
bis 20 mg pro kg pro Tag in einer oder mehreren Anwendungen 
pro Tag wirksam, um die gewuenschten Resultate zu erhalten. 
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Aufler in den Beispielen aufgefuehrten Verbindungen sind bevor- 
zugt im sinne der Erfindung dia folgenden Verbindungen, sowie 
daren Methyl- , Ethyl-, Oder Isopropylester und Amide: 



2 , 7-Dichlor-octan-l , 8-disaure 

2 . 7- Dif luor-octan-1 , 8-disaure 
2 j 7-Dibrom-octan-i , 8-disaure 
2,2,7, 7-Tetrachlor-octan-l , 8-disaure 

2.2.7. 7- Tetrabrom-octan-l , S^-disaure 

2 . 8- Dichlor-nonan-l, 9^-disaure 

2 .2 .8 . 8- Tetrabrom-nonan-l, 9-disaure 

2. 11- Dichlor-dodecan-l, 12-disaure 

2,2, 11 , ll-tetrabrom-dedecan-1 , 12-disaure 

2 .12 - Dif luor-tridecan-1 , 13-disaure 

2 . 13- Dichlor-tetradecan-l , 14-disaure 

2 ,2 , 13 , 13 -Tetrachlor-tetradecan-l , 14-disaure; Fp : 94 
97 °C 

2, 15-Dif luor-hexadecan-d , 16-disaure 

2 ,a5-Dibrom-hexadecan-l , 16-disaure 

2], 15-Dichlor-hexadecin-l, 16-disaure ! 

2 , 15-Dichior-2, 15-dif luor-hexadecan-1 , 16-disaure 

2, 15-Dibrom-2 , 15-dif luor-hexadecan-1 , 16-disaure 

2 , 15-Dibrom-2 , 15-dichlor-hexadecan-l , 16-disaure 

2,2, 15, 15-Tetrabrom-hexadecan-l, 16-disaure 

2 , 17-Dichlor-octadecan-l, 1 8-disaure 

2 , 17-Dibrom-octadecan-l , 18-disaura 

2,2,17, 17-Tetrachlor-octadecan-l, 18-disaure 

2 , 2 , 17 , 17-Tetrjabrom-octadecan-l , 18-disaure 

2 , 17-Dif luor-octadeean-1, 18-disaure 

2 , 19 -Dichlor-eicosan-1 , 2 0-disaure 

2 , 19-Dif luor-eicosan-1 , 2 0-disaure 

2,2,19, 19-Tetrachlor-eicosan-l , 2 0-disaure 

2,2 , 19 , 19-Tetrabrom-eicosan-l , 20-disaure 



In den nachf olgenden Beispielen ist die Herstellung einiger 
erfiindungsgeaaefier Verbindungen naeher erlaeutart: 
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Beispiel It 



2 . 2 . 15 . 15-Tetrachlorhexadecan-l . 16-d isaure 



a) 2 , 2-Dichloressigsaure-lsopropylester 

Dichloracetylchlorid (9 g, 60 nMol) werden unter tropfen- 
weise in auf 3° C gekuehltes eines Isopropanol (20 g) zu- ■ 
gegeben (Eis/Wasser-Bad) . Die Reaktionslosung wird fuer 30 
Minuten bei Rauntenperatur weitergeruehrt. Der ueberschues- 
sige Alkohol wird in Vakuun bei Rauntenperatur entferat. 
Der Rueckstand wird an-schlieBend mit einer Mischung aus 
Eiswasser und Dichlormethan yersetzt. Kach Trennxing der 
Fhasen vurde die organische Phase 1 
nacheinander nit Wasser, waessriger Matriuahydrogencarbo- 
nat-losung, und wiedemn Wasser gewaschen, und ueber Na- 
triumsulfat getrocknet. Nach Entf emen des Losungsaittels 
verbleibt der Dichloressigsaurediisopropylester (7.5 g, 73 
%) , der nach Destilation (67 - 68° C, 24 hPa) als farblose 
Fluessigkeit anfaellt. • 

b) 2 , 2 , 15 , 15-Tetrachorhexadecan-l , 16-disaure-diisopropylester 

In einem Dreihalskolben vyrde unter trockener Stickstoff- 
atmosphaere eine Losung von trockenem Diisopropylanin (2.02 
g, 20 nMol) in 20 nl trockenen THF vorgegeben. Die Losung 
wird in Eiswasserbad auf 3° C gekuehlt und e.ine Losung von 
n-Butyllithiun in Hexan (14 nl einer 1.42 nolaren Losung, 
20 nMol) in einer Spritze unter Ruehren* zugegeben. Die Lo- 
sung. wird bei 3°C 30 nin. lang geruehrt, dann auf - 78° C 
abgekuehlt und 20 nl Hexanethylphosphorsauretrianid (HMPT) 
zugegeben. Die Reaktionsnischung wurde gelb und viskos. 
Nach weiteren 30 nin. bei - 78° C wurde unter Ruehren eine 
Losung von Dichloressigsaurediisopropylester (3.42 g, 20 
nMol) in 20 nl trockenen THF zugegeben. Nach 20 nin. bei - 
78° C wird eine Losung von 1,12-Dibron-dodecan (3.28 g, 10 
nMol) in 20 nl trockenen THF bei - 78° C zugetropft und die 
Losung fuer weitere 35 nin. geruehrt. Die Tenperatur wird 
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langsam innerhalb von 2 h auf -20°C erhdht, die Losung 30 
nin. lang bei - 20° C weitergeruehrt und dann gieflt nan die 
Losung auf Eis/Schwef elsaure (cone. ) . Kach Extraktion mit 
Petrolether (40 - 60 °) und ueblicher Aufarbeitung erhaelt 
man einen oeligen Rueckstand. Kach Chromatographic auf 
Silicagel und Elution mit einem linearen Gradienten von 
Dichlormethan und Petrolaether (40 - 60°) vird der 
2 ,2,15 , 15-Tetraehlorhexadecan-l , 16-disiure-diisopropylester 
als farbloser Feststoff (3.5 g, 68 % Ausbaute) er-halten. 

c) 3 g ainer auf 3° C gekuehlten Mischung von 96 - 98 %iger ~. A 
Schwef elsaure und Oleum (1:1 w/w) wird zu dem trockenen 
2,2,15, 15-Tetrachlorhexadecan-l , 16-disaure-diisopropylester ^ 
zugetropft. Die Mischung wird 10 min. lang bei 3° C ge- 
ruehrt, wobei ein Farbumschlag nach orange auftritt. Es 
verden weitere 2 g der Sauremischung bis zur vollstaendigen 
Losung des Esters zugetropft und 15 Minuten bei 3° C zuge- 
ruehrt. Die Losung wird auf - 78° C abgekuehlt und eine 
Mischung yon Eis/Dichlormethan zugegeben. Die gef rorene 
Mischung wird unter langsamen Erwaermen auf Raumtemperatur 
durch Ruehren mit einen Porzellanspatel gelost, wobei die 
Losung farblos wird. Kach Trennung der Phasen wird die 
waessrige Phase mit Dichlormethan extrahiert und die ver- 
einigten organischen Extrakte ueber Katriumsulf at getrock- 
net. Kach Entf ernen des Losungsmittels verbleibt ein farb- 
ioser Feststoff (150 mg, 90 % Ausbeute) mit einem Schmelz- 
punkt von 113.5 - 114.5 °C aus Cyclohexan) . 

Beispiel 2; 

2 . 15- Dichlor-hexadecan-l , 16-disaure 

1.16- Hexadecan-disaure (572 mg, 2 mMOl) wird in 20 ml Thionyl- 
chlorid gelost und 30 min. unter RueckfluB erhitzt. Die Bil- 
dung des Acylchlorids wurde IR-spektroskopisch verfolgt (Zu- 
nahme des Peaks bei 1790 cm" 1 (COC1) und Abnahme des Peaks bei 
1695 cm" 1 (COOH) ) . Die Reaktionsmischung wird auf Raumtempe- 
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8 aMol) in 20 nl Thionylchlorid zugegeben und fuer wait ere 4.2 
h unter RueckfluB erhitzt. Das ueberschuessige Thionylchlorid 
wird in Vakuua bei Rauateaperatur entfernt, dann etwas Tetra- 
chlormethan zugegeben und die Ldsung zur Trockene eingedaapft. 
Der Rueckstand ait Tetrachlormethan versetzt und das feste 
Succinimid abfiltriert, ait Tetrachloraethan gewaschen und die 
vereinigten Filtrate auf 0 - 5° C abgekuehlt und ait Eis ver- 
setzt. Das Eiswasserbad wurde entfernt, etwas THF zugegeben, 
und die Ldsung ueber Nacht bei Rauateaperatur kraeftig weiter- 
geruehrt. Nach Abtrennung der organischen Phase wurde diese 
eingedaapft, wobei das erhaltene Oel nach einiger Zeit aus- 
kristallisierte (700 ag, quantitative Ausbeute) . Die Uakri- 
stallisation aus Cyclohexan ergab 545 ag des gewuenschten Pro- 
duktes (Fp. 71 - 72° C) . 

In analoger Weise erhalt man 

a) 2,1 5-Dichlorhexadecan- 1 , 1 e-disMurediisopropy lester , 
farbloses 01. 

; i 1 j ; 

Beispiel 3; 

2 , 15-Dibrom-2 , 1 5-dichlorhexadecan-1 , 1 6-disaure 

Durch Bromierung des 2, 15-Dichlorhexadecan-1 ,1 6-disaurediiso-ro; 
propylesters mit CBr 4 erhSlt man den 2,15-Dibrom-2,15-dichlor- 
hexadecan-1 , 16-disaurediisopropylester (farbloses 01). Durch 
Verseifung mit Schwefelsaure/Oleum erhalt man die Titelver- 
bindung. Fp 59-61 °C. 
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Verauchaorotokoll 

Stellvertretend fur die neuen Verbindungen vurden fur die 
Verbindungen / 

A* 2 , 15-Dichlor-hejean-l, 16-diaaure und 

B- 2,2,13, 13-Tetrachlor-tetradecan-l,14-di3aure 

die lipidserikende Wirkung beat immt. 

Hierzu wurde jeweiis 10 mannlichen Sprague-Oavl ay-Rattan, dia zu 
testende Subatanz 14 Tage lan? in einer Doais von 25 mg/kg/d und 
200 mg/kg/d in Methylcelluloae-Suapenaion varabraicht. Am 
Versuchsende, 3 Stunden ver dar letzten Sondierung, wurden dia 
Choleaterin- und Triglyceridwerte im Serum beatimmt. In der 
rtachstehenden Taballa sind dia gemessenen Werte angegeben. 



Verbindung 

»g/*g/d 



Choleater in-Wert a 

mg/dl 
0. Tag 14. Tag 



Triglycarid-Werta 
ag/dl 
0. Tag 14. Tag 



Kontrolle 



93 ± 5,1 98 + :5,8 



129 + 111 108 + 11,7 



25 



90 + 2,4 82 + 3,5 



131 + 11 



58 + 5,8 



B 



200 
25 
200 



94 + 6,6 53 ± 3,2 



102 ♦ 2,6 45 ± 2,9 



91 + 5,0 32 + 0,8 



96 + 16 34+3,0 



103 + 12 



50 + 4,6 



110 + 14: 30 + 2,2 



Die gepruften Verbindungen zaigan im Verglaich zur Kontrolla und 
dan Wartan vor Subatanzgaba eine deutliche Choleaterin- und 
Triglycerid-Senkung im Serum bei der Ratta. 
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Patentanspruache 



. Arzneimittel enthaltend alpha-halogenierte Dicarbonsauren 
der allgemeinen Formal I 

R R 

HOOC-C-(CH 2 )m- c - COOH (I)/ 
I i 
Hal Hal 

In der 

Hal Chlor, Brom und Fluor, 
R Wasserstof f und Hal und" 
• m' eine Zahl zwischen 4 und 16 
bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertraeglichen Salze, Ester und 
Amide. 

» 

Verwendung von Verbindungen gemaeB Anspruch 1 zur ( Behand- 
lung von Adipositas, Hyperlipidaemie Oder Diabetes 1 . 

Verwendung von Verbindungen gemaeB Anspruch 1 zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln zur Behandlung von Adipositas, 
Hyperlipidaemie Oder Diabetes. 

Alpha-halogenierte Dicarbonsauren der allgemeinen Formel 

R R 
HOOC-f- (CH 2 ) n -f-COOH (I • ) 

Hal Hal 
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in der 

Hal Color, Brom und Fluor, 
R Wasserstofr und Hal und 
n eine Zahl zwischen 8 und 16 
bedeuten, 

sovie deren Salze, Ester und Amide, mit Ausnahme der Ver- 
bindungen 2 , ll-Dichlor-dodecan-1 , 12 -disaur e , 2 , 11-Dibrom- 
dodecan-1 , 12-disaure-diethylester , 2,2,15,15-Tetrabrom- 
hexadecan-l,16-disaure-dimethylester und SjlT-Dimethyl- 
2 ,2 , 15 , 15-tetrabrom-hexadecandiamid . 



5. Verfahren zur Herstellung von alpha-halogenierten Dicarbon- 
sauren der allgemeinen Pormel I * 

R R 
HOOC-C- (CH 2 ) n-C-COOH (!•)# 
Hal Hal 

V 

in der 

Hal Chlor, Brom und Fluor 
R Wasserstof f und Hal 
n aina Zahl zwischen 8 und 16 
bedeuten, 

sowie deren Salze, Ester und Amide, mit Ausnahme der Ver- 
bindungen 2 , ll-Dichlor-dodecan-1 , 12-disaure , 2 , 11-Dibrom- 
dodecan-1 , 12-disaure-diethylester , 2,2,15, 15-Tetrabrom- 
hexadecan-1 , 16-disaure-dimethylester und N,N'-Dimethyl- 
2 , 2 , 15 , 15-tetrabrom-hexadecandiamid , dadurch gekennzeich- 
net, daB man in an sich belcannter weise 
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fuer den Fall, dafl R ein Wasaeratoffatom daratellt, 
•ina Dicarbonaaure dar allgemeinen Pormel II, in 
velcher n aina Zahl zwiachen 8 und 16 bedeutet, oder 
ein Derivat einer solchen Dicarbonsaure 



HOOC-CH 2 - (CR 2 )n~ ai 2- C00 H ' 

mit geeigneten Halogenierungamitteln su den ent- , 
sprechenden alpha- , alpha • -Dihalogen-dicarbonsauren 
unsetzt, oder 

b) fuer den Fall, daB R Halogen bedeutet, 

eine alpha- , omega-Dicarbonsaure^ der allgemeinen 
Formel I • , in der R Waaaeratof £ und n eine Zahl 
zwischen 8 und 16 bedeuten, mit einer Baae unaetzt 
und anschlieflend mit einem Halogierungamittel in 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I*, in der 
R Halogen iat, ueberfuehrt, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel III, in der 
Hal die oben angegebene Bedeutung hat, 



bl) 



b2) 



Hal 2 CH-COOH (III) 

oder ein Derivat davon unter basischen Bedingungen 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

*-(CH2)n- Y < IV )' 

in der n die oben angegebene Bedeutung hat und Y 
einen leicht abapaltbarer Reat daratellt, umaetzt, 



und gegebenenfalla anachlieBend die so erhaltenen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I in andere Verbindungen der 
Formel I umwandelt, aowie erhaltene Eater, Amide oder Salze 
in freie Saura oder freie Sauren in die pharmakologiach 
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6, 2 , 2 ,13, l3-T6trachlor-tetradecan-i, 14-disaure . 
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Siehe PCT Regel 39.1(iv) 

Verf ahren zur chirurgischen Oder therapeutischen Behandlung des 
menschlichen oder tierisichen Korpers sowie Diagnostizierverf ahren 

2. [Zl Anspniche Nr , weil sie sich auf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anfbrderungen 

so wenig entsprechen, daS eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



□ 



Anspriiche Nr weil sie abhangige Anspriiche und nicht entspirechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) PCT abgefaSt sind. 



VI.XX BEMERKUNGEN BE! MANGELNDER EINHEITLICHKEIT DER ERFINDUNG 2 
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der Formel I. 

Patentanspruche 4-6, und teilweise 1,3: Neue Verbindungen der Formel I 1 , ihre 
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2. »D Da der Anmelder nureinige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der interna- 

tionale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche der intemationalen Anmeldung, fur die Gebuhren gezahlt worden sind, namlich 

3. O Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recherchen- 

bericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; sie ist in folgenden Anspruchen erfaSt: 

4. CD Da fur alia recherchierbaren Anspriiche eine Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine zu- 

satzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehorde eine solche Gebuhr nicht vertangt. 

Bemerkung hinsichtlich eines Widerspruchs 

EH Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. * , 

fx| Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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